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Rezumat
Cefaleea ca reacţie adversă a medicamentelor este extraordinar de frecventă. Populaţia continuă să utilizeze un 
număr tot mai mare de medicamente. Tratamentul hipertensiunii arteriale presupune un consum sistematic de diverse 
medicamente cu potenţial de a induce cefaleea. O reacţie adversă precum cefaleea, adesea are un efect substanţial asupra 
calităţii vieţii pacienţilor şi poate determina limitarea dozei, modifi carea tratamentului, reducerea complianţei  sau poate 
determina sporirea consumului de medicamente analgezice.
Cuvinte-cheie: Cefaleea provocată medicamentos,   medicamente antihipertensive, mecanismul de acţiune
Summary: Headache caused by systematic consumption of antihypertensive drugs: clinical and psychophy-
siological aspects
Headache as an adverse reaction to drugs is extremely common. Population continues to use an increasing number 
of drugs. Treatment of hypertension requires a systematic use of various drugs with the potential to induce headaches. An 
adverse reaction, such as headache, often have substantial effect on the patients’ quality of life and can lead to limiting the 
dose, changing the therapy, decreasing compliance, or increasing consumption of analgesics.
Keywords: Drug induced headache, antihypertensive drugs, mechanism of action
Pезюме: Головная боль вызвана систематическим потреблением антигипертензивных препаратов: 
клинические и психофизиологические аспекты
Головная боль, как побочное действие лекарственных средств является чрезвычайно распространенным 
явлением. Население продолжает использовать всё большее число лекарственных препаратов. Лечение артери-
альной гипертензии требует систематического использования различных препаратов с потенциальной способно-
стью вызывать головные боли. Неблагоприятные реакции, такие как головная боль, часто имеют существенное 
влияние на качество жизни пациентов и может привести к ограничению дозы, изменение терапии, уменьшения 
приверженности к лечению, или увеличения потребления анальгетиков.
Ключевые  слова: Медикаментозная головная боль, антигипертензивные препараты, механизм действия
Actualitatea temei
Cefaleea poate fi  provocată  de o varietate de me-
dicamente, dar mecanismul în multe cazuri este necu-
noscut [1, 3]. Informaţiile despre incidenţa relativă a 
cefaleei determinate de diferite medicamente sunt, de 
asemenea, rare [1, 2, 5]. Acest fapt este surprinzător 
având în vedere frecvenţa cefaleei în populaţia gene-
rală precum şi numărul mare de medicamente capabile 
să provoace durere de cap [5]. Este absolut posibil ca 
numărul de pacienţi cu cefalee ca reacţie adversă să 
crească având în vedere utilizarea unui număr tot mai 
mare de medicamente [2]. Prin urmare, ar fi  de mare in-
teres pentru medicul practician să ştie ce medicamente 
sunt cele mai frecvent asociate cu cefaleea [1, 3].
Hipertensiunea arterială (HTA) şi cardiopatia is-
chemică sunt afecţiuni cronice cu prevalenţă sporită.
Tratamentul hipertensiunii arteriale este în marea ma-
joritate a cazurilor medicamentos, este de lungă dura-
tă şi, prin urmare, presupune un consum sistematic de 
medicamente [9]. Totodată, cefaleea este una din cele 
mai frecvente plângeri prezentate medicului de către 
pacienţi [5]. Cefaleea frecventă atribuită medicamen-
telor antihipertensive, în cazul în care este sufi cient de 
severă, poate altera aderenţa  la tratament sau provoca 
întreruperea lui [2, 3], cu sporirea riscului complica-
ţiilor cardiovasculare în cazul în care hipertensiunea 
arterială nu este controlată adecvat şi continuu. Dea-
semenea, acest tip de cefalee ar putea spori consumul 
de remedii analgezice şi, respectiv, ar putea creşte ris-
cul reacţiilor adverse ale acestor medicamente. Prin 
urmare, o mai bună înţelegere a unor astfel de reacţii 
adverse precum cefaleea  este esenţială  pentru a le 
putea preveni sau cel puţin reduce, dar, de asemenea, 
pentru a le putea recunoaşte în practica clinică [3].
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Frecvenţa reală a unei cefalei ca reacţie adversă 
este doar atunci cunoscută când medicamentul a fost 
studiat atât la pacienţii care îl administrează, cât şi 
în grupul placebo [2]. Importanţa acestei date este, 
de asemenea, subliniată în Clasifi carea Internaţio-
nală a Tulburărilor Cefalalgice (ICHD-II), capitolul 
8.1 în care se specifi că că  “numai atunci când ce-
faleea apare mai frecvent după medicamentul activ 
decât după placebo în trialuri dublu-orb controlate, ea 
poate fi  considerată ca un efect advers veritabil ” [7]. 
Cu toate acestea, efectul placebo poate varia în mod 
substanţial în diferite studii cu acelaşi medicament. 
Frecvenţa cefaleei ca reacţie adversă, de asemenea, 
poate fi   infl uenţată de prezenţa persoanelor care sufe-
ră de dureri de cap, care ar putea fi  mult mai sensibile 
la această reacţie adversă decât subiecţii ce nu suferă 
de cefalee [3]. 
Reacţiile adverse uşoare, cum ar fi  greaţa sau 
cefaleea, de multe ori au efecte substanţiale asupra 
pacientului şi pot să conducă la limitarea dozei, mo-
difi carea tratamentului, sau diminuarea complianţei 
[2, 3, 5]. În plus, o cefalee care a debutat recent sau 
care s-a agravat poate induce clinicianul să prescrie 
examinări de  laborator sau instrumentale pentru a 
o diagnostica şi, mai multe medicamente pentru a o 
trata, în timp ce soluţia este alta: diminuarea dozei 
sau întreruperea administrării medicamentului [3]. 
Atunci când un clinician se confruntă cu un pacient 
care acuză cefalee, posibilitatea unei reacţii adverse 
la un medicament ar trebui să fi e întotdeauna luată 
în considerare, precum şi colectarea unei anamneze 
detaliate a medicamentelor administrate anterior sau 
curent ar trebui să fi e o procedură obişnuită [2, 3]. 
Cefaleea indusă de medicamente este o cefalee de 
novo constatată la pacienţii cu, sau fără antecedente 
anterioare de dureri de cap. Medicamentele ca o cau-
ză a cefaleei sunt adesea nerecunoscute dar pot fi  sus-
pectate la mai mult de 8% dintre pacienţii cu cefalee. 
Cefaleea  ca o reacţie adversă, nu are o caracteristică 
tipică nu este bine defi nită în literatura de specialitate, 
dar mai frecvent aceasta este descrisă ca plictisitoare, 
continuă, difuză şi moderată până la severă în  inten-
sitate.  În multe cazuri, cefaleea este asociată cu alte 
simptome, cum ar fi  vertij, astenie, somnolenţă sau 
stare de agitaţie, tremor şi insomnie [3]. 
Multe medicamente antihipertensive, fi e cu pro-
prietăţi vasodilatatoare directe sau indirecte, inde-
pendent de mecanismul lor primar de acţiune, par a fi  
capabile de a induce cefalee ca un efect advers, la un 
număr destul de echitabil de pacienţi [3].
Blocantele canalelor de calciu sunt remedii  uti-
lizate principal în tratamentul hipertensiunii arteriale, 
anginei pectorale, insufi cienţei cardiace  şi aritmiilor 
cardiace (clasa a IV-a de antiaritmice). Aceste medi-
camente inhibă infl uxul ionilor de calciu prin canalele 
lente, voltaj-depentente de calciu de la nivelul mem-
branei plasmatice a diferitor  tipuri de celule. Această 
acţiune determină relaxarea musculaturii netede vas-
culare şi în consecinţă – vasodilataţie (preponderent 
vasodilataţie arteriolară) ceea ce duce la distensia va-
selor sanguine de capacitanţă ca urmare a sporirii fl u-
xului sanguin prin anastamozele arteriovenoase, care, 
în fi nal, se manifestă prin cefalee [8, 10].
Cefaleea este cel mai frecvent efect raportat ad-
vers din partea sistemului nervos central (SNC)  în 
cursul tratamentului  cu aceste medicamente, în speci-
al cu derivaţii de dihidropiridină [3, 5, 10]. Frecvenţa 
cefaleei determinate de nifedipină poate ajunge până 
la 80% din pacienţi [10].  Totodată, cefaleea duce la o 
rată mare de întrerupere a tratamentului, până la 25% 
[3]. Alte  efecte adverse frecvente observate la admi-
nistrarea derivaţilor de dihidropiridină includ erite-
mul feţei, vertij  şi edeme periferice. Efectele adverse 
din partea  SNC apar precoce în timpul tratamentului 
şi tind să dispară la utilizarea continuă [3]. Verapamil, 
un derivat de fenilalchilamine  şi diltiazem, un derivat 
benzotiazepinic, care  sunt vasodilatatoare mai puţin 
potente decât dihidropiridinele, au fost asociate cu 
toxicitate minimă la nivelul SNC şi o incidenţă mai 
mică a cefaleei în comparaţie cu blocantele canalelor 
de calciu dihidropiridinice [1, 3].
Blocantele beta-adrenergice sunt efi ciente în 
tratamentul hipertensiunii arteriale, anginei pecto-
rale, aritmiilor cardiace, hipertiroidismului şi gla-
ucomului [8, 10]. Cefaleea şi vertijul sunt printre 
cele mai frecvente efecte adverse din partea  SNC 
ale întregii clase de medicamente [3, 10]. Cu toate 
acestea, cefaleea a fost mai puţin frecvent raportată 
(<10%) pentru propranolol, timolol, nadolol, meto-
prolol şi atenolol care sunt medicamente de prima 
linie pentru tratamentul preventiv al migrenei [3]. 
Atât iniţierea, cât şi întreruperea tratamentului cu un 
beta-blocant poate fi  asociată cu cefalee. Ocazional, 
se constată câte un pacient la care tratamentul cu suc-
ces al migrenei cu un beta-blocant este urmată de un 
efect rebound (agravarea simptomelor), atunci când 
medicamentul este retras [1]. S-a sugerat o asociere 
între utilizarea beta-adrenoblocantelor şi depresie. 
Este posibil ca la subiecţii susceptibili, depresia in-
dusă de medicamente să conducă la agravarea sau 
persistenţa cefaleei [4, 6].
Efectele adverse principale ale inhibitorilor  en-
zimei de conversie a angiotensinei (IECA), utilizate 
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale şi insufi ci-
enţei cardiace congestive, sunt cefaleea, vertijul, tu-
sea şi astenia [3, 8, 10].  Tusea şi cefaleea sunt, de 
asemenea, cele mai frecvente motive ce conduc la în-
treruperea tratamentului cu aceste medicamente [3]. 
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Din inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
(IECA), cefaleea ca reacţie adversă cel mai frecvent 
este raportată în cadrul tratamentului cu captopril [1]. 
Mecanismul prin care se produce cefaleea se rezumă 
la vasodilataţie cu redistribuirea ulterioară a lichidu-
lui intracranian şi depresie (raportată mai rar) [1, 2, 3]. 
Enzima de conversie a angiotensinei, pe lângă faptul 
că realizează conversia angiotensinei I  în angiotensi-
nă II, este responsabilă, de asemenea, de degradarea 
bradikininei [10]. Inhibarea acestei enzime duce la 
acumularea de bradikinină, un puternic vasodilata-
tor. Acest efect, ar putea avea un rol major în geneza 
cefaleei ca reacţie adversă în cadrul tratamentului cu 
aceste medicamente [3].
Două mecanisme patogenetice majore ale cefale-
ei ca o reacţie adversă au fost clasic luate în conside-
raţie: vasodilataţia şi hipertensiunea intracraniană 
[1, 2, 3]. Vasodilataţia explică în primul rând,  cefa-
leea indusă de mai multe medicamente cardiovascu-
lare, precum ar fi  blocantele canalelor de calciu şi 
IECA. În acest caz, cefaleea este adesea o extindere 
a acţiunii farmacologice primare a medicamentului şi 
apare ca un efect secundar adevărat (orice efect ne-
intenţionat al unui produs farmaceutic care apare la 
doze utilizate în mod normal la oameni  şi care este 
determinat  de proprietăţile farmacologice ale medi-
camentului) [2, 3].
 Mecanismul cefaleei este încă necunoscut pentru 
multe clase de medicamente [1, 3, 5]. Poate că, o în-
ţelegere completă a patogenezei cefaleelor primare ar 
putea contribui, de asemenea, la explicarea cefaleei 
induse de medicamente şi de ce, de exemplu, unele 
beta-adrenoblocante reduc frecvenţa migrenei, dar 
pot induce şi cefalee ca un efect advers [3, 5].
Scopul
Identifi carea medicamentelor antihipertensive, ce 
provoacă cel mai frecvent cefalee la consumul lor sis-
tematic. 
Obiectivele
Relevarea unei corelaţii temporale strânse în-• 
tre administrarea medicamentelor antihipertensive şi 
apariţia unui nou tip de cefalee sau agravarea celei 
preexistente. 
Efectuarea diagnosticului diferenţial al cefaleei • 
la pacienţii cu HTA. 
Analiza relaţiei dintre administrarea medica-• 
mentelor antihipertensive şi consumul de remedii an-
algezice. 
Material şi metode
În studiu au participat 76 de pacienţi cu hiperten-
siune arterială. Pentru a identifi ca cefaleea ca efect 
advers atribuit unui anumit medicament a fost nece-
sar de a selecta pacienţii care pentru tratamentul ma-
ladiei cardiovasculare au administrat doar un singur 
preparat, fapt nu atât de frecvent întâlnit actualmente. 
În afară de aceasta, majoritatea pacienţilor incluşi în 
studiu, concomitent cu medicamentul de bază utili-
zat pentru tratamentul afecţiunii cardiovasculare au 
administrat şi acid acetilsalicilic în doze mici ca me-
dicaţie antiagregantă pentru profi laxia afecţiunilor 
cardiovasculare ischemice. 
Criterii de includere:
Pacienţi ce suferă de hipertensiune arterială. • 
Administrează sistematic doar un singur reme-• 
diu antihipertensiv. 
S-a admis administrarea acidului acetilsalicilic • 
în doze antiagregante şi remediilor analgezice.
Criterii de excludere:
Pacienţii cu hipertensiune arterială ce adminis-• 
trează sistematic două sau mai multe remedii antihi-
pertensive sau alte tipuri de medicamente.
În baza unui chestionar, s-a efectuat diagnosticul 
cefaleei la pacienţii respectivi, în corespundere cu 
criteriile de diagnostic elaborate de Clasifi carea In-
ternaţională a Tulburărilor Cefalalgice (ediţia a doua, 
2004). Conform acestei clasifi cări cefaleea este co-
difi cată ca cefalee secundară atribuită unei substanţe 
numai dacă:
Un nou tip de cefalee apare pentru prima dată - 
sau are loc o agravare marcată a cefaleei primare 
într-o relaţie temporală foarte strânsă cu expunerea la 
substanţă.
O foarte bună evidenţă că substanţa dată poate - 
provoca cefalee.
Ameliorarea sau dispariţia cefaleei după sista-- 
rea administrării substanţei [7].
Diagnosticul de cefalee atribuită unei substanţe 
este defi nitiv numai când cefaleea se remite sau se 
ameliorează semnifi cativ după terminarea expunerii 
la această substanţă [7]. 
Prin urmare, deoarece în prezentul studiu nu a 
fost posibilă sistarea administrării medicamentelor 
şi, respectiv, determinarea remiterii sau ameliorării 
cefaleei după aceasta, diagnosticul aplicat a fost de 
cefalee probabilă atribuită unui anumit medicament 
antihipertensiv.
Rezultate şi discuţii
Din cei 76 de pacienţi cu hipertensiune arteria-
lă incluşi în studiu 34 au fost bărbaţi (44,7%) şi, re-
spectiv 42 de femei (55,3%).Vârsta medie  a pacien-
ţilor a constituit 57,6 ani. Remediile antihipertensive 
administrate de către pacienţi au făcut parte din trei 
grupe farmacologice de medicamente cu acţiune asu-
pra aparatului cardiovascular: inhibitori ai enzimei 
de conversie a angiotensinei (32 de pacienţi, 42,1%), 
beta-adrenoblocante (28 de pacienţi, 36,8%) şi blo-
cante ale canalelor de calciu (16 pacienţi, 21,1%). Re-
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prezentanţii acestor clase de medicamente sunt pre-
paratele principale  utilizate atât în tratamentul hiper-
tensiunii arteriale, cât şi a altor afecţiuni (cardiopatie 
ischemică, tahiaritmii, insufi cienţă cardiacă).
S-a constatat că pacienţii incluşi în studiu au ad-
ministrat 8 tipuri de medicamente antihipertensive. 
Blocantele canalelor de calciu au fost reprezentate 
de 2 derivaţi dihidropiridinici: nifedipină – 4 pacienţi 
(5,3%) şi amlodipină – 12 pacienţi (15,8%). Din in-
hibitorii enzimei de conversie a angiotensinei au fost 
administrate 3 remedii: 2 medicamente active cap-
topril – 6 pacienţi (7,9%) şi lisinopril – 11 pacienţi 
(14,5%) şi un promedicament enalapril – 15 pacienţi 
(19,7%). Beta-adrenoblocantele, la rândul lor, au fost 
reprezentate, de asemenea, de 3 medicamente, toate 
cardioselective şi toate posedă activitate simpatomi-
metică intrinsecă (ASI): unul liposolubil, metoprolol 
– 13 pacienţi (17,1%), unul hidrosolubil, atenolol – 7 
pacienţi (9,2%) şi unul cu durată lungă de acţiune, 
bisoprolol – 8 pacienţi (10,5%).
În cadrul acestui studiu 62 de pacienţi (81,6%) au 
raportat că suferă de cefalee şi, respectiv, 14 pacienţi 
(18,4%) nu au relatat această condiţie. În lume, cefa-
leea este un fenomen extrem de frecvent. Se conside-
ră că aproximativ 85-90% din populaţie suferă perio-
dic de cefalee. Cincizeci la sută din populaţie prezintă 
cefalee cel puţin o dată pe lună, 15% cel puţin o dată 
pe săptămână şi, 5%  zilnic [3].
De remarcat că cefaleea probabilă atribuită me-
dicamentelor antihipertensive a fost remarcată la 12 
pacienţi (15,8%). Din datele prezentate în fi g. 1 se 
constată ca cefaleea probabilă atribuită medicamente-
lor antihipertensive a fost remarcată la administrarea 
următoarelor medicamente: nifedipină – 3 pacienţi, 
amlodipină – 1 pacient, captopril – 2 pacienţi, lisi-
nopril – 3 pacienţi, metoprolol – 1 pacient şi atenolol 
– 2 pacienţi. Două medicamente – bisoprolol şi enala-
pril – nu  au fost asociate cu cefalee în cadrul acestui 
studiu. Totodată, sporirea consumului de analgezice a 
fost identifi cată doar la o parte din pacienţii cu cefalee 
probabilă atribuită remediilor antihipertensive: nife-
dipină – 2 pacienţi, lisinopril – 1 pacient şi atenolol 
– 1 pacient. Prin urmare, o corelaţie dintre cefaleea 
probabilă atribuită medicamentelor antihipertensive 
şi sporirea consumului de analgezice a fost identifi ca-
tă pentru 4 din 12 pacienţi (33,3%), respectiv, pentru 
5,3% din toţi subiecţii  incluşi în studiu. 
Conform listei prezentate în tabelul 1 primele 4 
medicamente: nifedipină, captopril, atenolol şi lisi-
nopril au fost asociate cu o rată mai mare a cefaleei 
(> 10%).  Altele două remedii  – amlodipină şi me-
toprolol – au prezentat o rată mai mică a cefaleei 
(< 10%). Iar bisoprolol şi enalapril nu au fost asociate 
cu cefalee în acest studiu. 
Tabelul 1
Rata cefaleei probabile atribuite fi ecărui 
medicament antihipertensiv studiat
Medicamentul
Rata cefaleei provocate de consumul 
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Relativ în multe cazuri cefaleea probabilă atribui-
tă medicamentelor antihipertensive a fost asociată cu 
vertij (9 din 12 pacienţi); în unele cazuri – cu eritemul 
feţei  (1 – nifedipină), cu edeme ale membrelor infe-
rioare (1 – nifedipină şi 1- amlodipină) sau cu tusea 
seacă (1 – lisinopril şi 1 – captopril). De remarcat că 
Fig. 1. Relaţia medicament antihipertensiv – cefaleea probabilă atribuită lui – sporirea        
consumui de analgezice
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asocierea  dintre apariţia unui nou tip de cefalee sau 
agravarea unei cefalei preexistente şi dezvoltarea unei 
alte reacţii adverse (de exemplu tusea, eritemul feţei) 
caracteristice unui anumit medicament în contextul 
unei relaţii temporale foarte strânse cu administrarea 
medicamentului respectiv, serveşte ca un argument în 
favoarea diagnosticului de cefalee atribuită medica-
mentului administrat.
Concluzii
Din cele 8 medicamente antihipertensive studi-• 
ate 4 au fost asociate cu cefalee ca reacţie adversă 
în mai mult de 10% din cazuri: nifedipină, captopril, 
atenolol şi lisinopril.
Două medicamente – bisoprolol  şi enalapril – • 
nu au fost asociate cu cefalee în cadrul acestui stu-
diu. 
Rata cefaleei probabile atribuite medicamente-• 
lor antihipertensive în acest  studiu a constituit 15,8% 
(12/76).
Studiul a relevat o corelaţie dintre cefaleea pro-• 
babilă atribuită medicamentelor antihipertensive şi 
sporirea consumului de analgezice pentru 4 din 12 
pacienţi (33,3%), respectiv pentru 5,3% din toţi su-
biecţii  incluşi în studiu. 
Chiar şi atunci când cefaleea este un efect ad-• 
vers al unei clase întregi de medicamente, există dife-
renţe între fi ecare reprezentant al acesteia, care permit 
de a  prescrie un remediu ce ar  induce cea mai mică 
incidenţă a cefaleei la un pacient predispus de a dez-
volta cefalee.
Bibliografi e
Askmark H., Lundberg P.O., Olsson S. 1. Drug-Rela-
ted Headache. Headache. 1989; 29:441-444.
 Ferrari  A., Spaccapelo L., Gallesi D., Sternieri E. 2. 
Focus on headache as an adverse reaction to drugs. J Hea-
dache Pain. 2009; 10:235–239.
 Ferrari A. 3. Headache: One of the most common and 
troublesome adverse reactions to Drugs. Current Drug Sa-
fety, 2006, 1, 43-58. 
Rizzoli P., Loder E., Evans R. W.,  Bana D4. . Beta-
Blockers for Migraine. Headache. 2008;48:455-460.
Toth C. 5. Medications and Substances as a Cause of 
Headache: A Systematic Review of the Literature. Clinical 
Neuropharmacology. Vol. 26, No. 3, p. 122–136.
Woo A. 6. Depression and anxiety in Pain.  Reviews 
in Pain. 2010; 4: 8-12.
Clasifi carea internaţională a tulburărilor cefalal-7. 
gice. Ediţia a doua. Societatea de Cefalee din Republica 
Moldova. 2004. 269 p.
Ghicavîi V., Bacinschi N., Bumacov L., Guşuilă G., 8. 
Podgurschi L. Farmacologie clinică. 2009. 1067 p.
Vataman E., Curocichin G., Grosu A., Carauş A., 9. 
Jalbă U., Crudu P., Makarova T., Maximenco E. Protocolul 
clinic naţional “Hipertensiunea arterială”. 2008. 62 p.
10. Машковский М.Д. Лекарственные средства. 
16-е издание. 2010. 1215 p.
